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（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：GSTP1 r s1695 is associa ted with both hematologica l toxicity and prognosis of 
     ovarian cancer treated with paclitaxel plus carboplatin combination 
     chemotherapy: a comprehensive analysis using targeted resequencing of 100 
     pharmacogenes 
     （GSTP1 r s1695はパクリタキセル・カルボプラチン療法を受けた卵巣がん患 
      者の血液毒性及び治療予後に関連する: 100 薬物代謝酵素・薬物トランス 
      ポーター遺伝子のターゲット・リシークエンシングによる網羅的解析） 
 
 
 本研究では、婦人科悪性腫瘍に対してパクリタキセル・カルボプラチン（TC）療法を
施行した320症例に対して、100薬物動態関連遺伝子上の翻訳領域のターゲット・リシー
クエンシングを実施し、副作用と治療効果に関連する遺伝子多型を探索した。その結果
GSTP1 rs1695（c.A342G p.Ile105Val）Aアリルが血液毒性リスクと有意に関連し、また
進行卵巣がんの予後解析にてAA型の症例はAGないしGG型より無増悪生存期間・全生存
期間共に有意に良好であった。すなわち、GSTP1 r s1695は副作用と治療効果の両方にお
いて予測マーカーとなることが示された。 
 審査では、カルボプラチンの効果・副作用リスクを予測するには血中濃度を直接測定
する方が確実ではないかと質問された。理想的には全ての患者の抗がん薬血中濃度をモ
ニタリングできれば副作用・薬効予測には有用と思われるが、臨床の場では現実的には
難しく、本研究は現在腎機能や体重等から算出されているカルボプラチン投与量を、個
人の遺伝背景も含めてより最適化することを目的としたと回答された。rs1695 の遺伝子
型によってグルタチオン細胞内濃度や活性酸素量が異なるとの報告があるかと質問さ
れ、調べた限りではそのような報告はなかったと回答された。本研究ではカルボプラチ
ンの血中濃度について想定されているが、実際には腫瘍局所における濃度についても考
えるべきであると指摘された。これに対して、GSTP1は全身の組織に発現がみられる酵
素であり、局所における影響の可能性もあると回答された。副作用群とコントロール群
はどのように設定されたのかと問われ、客観的なデータである血液毒性を対象とし、好
中球減少・血小板減少・貧血の全てを呈した症例は真の重篤な副作用群であると考え設
定したと回答された。100種類の薬物動態関連遺伝子はどのように選択されたかと質問さ
れ、PharmGKB等のデータベースにて薬効や副作用との関連が示されている重要な遺伝子
を中心に選別したと回答された。本解析で多重検定となっている可能性について問われ
たが、既報で対象薬物の代謝に関わることが示されている、あるいは細胞実験等で関連
を証明されている遺伝子多型を対象として検定したことが説明された。現在のTC療法の
投与量が欧米人での試験で設定された量だとすると、rs1695アリル頻度の人種差を加味し
ていない可能性があると指摘された。これに対して、現在の投与量にはrs1695の影響は考
慮されていないので、今後の臨床試験において課題となる可能性があると回答された。 
 以上、本研究には検討すべき課題を残しているものの、GSTP1 r s1695アリルがプラチ
ナ製剤の副作用と薬効の予測マーカーとなることを示し、今後化学療法の治療戦略に重
要な情報を提供できる可能性があると考えられ、有意義な研究であると評価された。  
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